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 論  文  内  容  要  旨  
                    氏  名  向 阪  幸 彦  
W n t は 発 生 過 程 お よ び 発 生 後 の 生 体 機 能 の 維 持 ・ 調 節 に 関
わ る 分 泌 型 糖 タ ン パ ク 群 で 、 β - c a t e n i n 依 存 性 の 古 典 的 経 路
あ る い は 同 非 依 存 性 の 非 古 典 的 経 路 を 介 し て 、 細 胞 の 増 殖 、
分 化 や ア ポ ト ー シ ス を 制 御 し て い る 。 歯 小 嚢 細 胞 は セ メ ン ト
芽 細 胞 、 骨 芽 細 胞 お よ び 歯 根 膜 線 維 芽 細 胞 の 前 駆 細 胞 と 考 え
ら れ て い る が 、 こ れ ま で の 研 究 か ら 、 歯 根 形 成 過 程 に お い て
歯 小 嚢 細 胞 に 古 典 的 W n t シ グ ナ ル が 作 用 す る と 、 セ メ ン ト 芽
細 胞 ／ 骨 芽 細 胞 系 へ の 分 化 を 誘 導 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い
る 。 し か し な が ら 、 歯 根 形 成 過 程 に お い て 非 古 典 的 W n t シ グ
ナ ル が い か な る 調 節 機 能 を 果 た し て い る の か は あ ま り 知 ら れ
て お ら ず 、本 研 究 で は そ れ を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。 
ま ず 免 疫 組 織 染 色 法 を 用 い て 、 マ ウ ス 歯 根 形 成 期 の 歯 根 表
面 に 配 列 す る 細 胞 、 す な わ ち 前 セ メ ン ト 芽 細 胞 あ る い は セ メ
ン ト 芽 細 胞 に 、 非 古 典 的 経 路 の リ ガ ン ド で あ る W n t 5 a が 発 現
し て い る こ と を 明 ら か に し た 。 次 に マ ウ ス 歯 小 嚢 細 胞 株 に
W n t 5 a が 発 現 し て い る こ と を R T - P C R 法 で 確 認 し た 後 、 同 細 胞
株 を リ コ ン ビ ナ ン ト W n t 5 a  ( r W n t 5 a )  で 刺 激 し た と こ ろ 、 遊
走 能 が 抑 制 さ れ る 一 方 で 増 殖 能 に は 影 響 が み ら れ な か っ た 。
古 典 的 W n t リ ガ ン ド で あ る W n t 3 a は 、 歯 小 嚢 細 胞 に 作 用 し て
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ  ( a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e ;  A L P )  の
発 現 を 誘 導 す る が 、 歯 小 嚢 細 胞 株 の W n t 5 a 遺 伝 子 の 発 現 を
s i R N A 法 を 用 い て 抑 制 し た と こ ろ 、 W n t 3 a で 誘 導 さ れ る A L P の
発 現 が 遺 伝 子 お よ び 酵 素 活 性 レ ベ ル で 増 強 さ れ る こ と が 明 ら
か と な っ た 。外 因 性 に r W n t 5 a を 添 加 し た と こ ろ W n t 3 a 誘 導 性
A L P 発 現 は 逆 に 抑 制 さ れ た 。 一 方 、 リ コ ン ビ ナ ン ト W n t 3 a 刺
激 に よ り W n t 5 a 遺 伝 子 の 発 現 が 有 意 に 増 加 し た 。  
本 研 究 の 結 果 か ら 、 歯 小 嚢 細 胞 に お い て は 古 典 的 W n t シ グ
ナ ル に よ る 初 期 分 化 誘 導 に 対 し て 、 W n t 5 a は 負 の 調 節 因 子 と
し て 機 能 す る こ と が ま ず 示 さ れ た 。 そ れ ば か り で な く 、 古 典
的 お よ び 非 古 典 的 W n t シ グ ナ ル の 相 互 作 用 に よ り 歯 小 嚢 細 胞
の 分 化 を 制 御 す る 機 構 が 存 在 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
 
